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糖尿病 の 原 因 は種々 存在す る が， 大 き く 分け る と
イ ン ス リ ン の 分泌の障害 と ， イ ン ス リ ン の作 用 不 足
の 二つが挙 げ ら れ る 。 通常 日 常臨床 で接す る 糖尿病
患者は殆ん ど が NIDDM （ イ ン ス リ ン 非依 存性糖尿
病 ） で， こ の場合に も イ ン ス リ ン 分泌不足 と イ ン ス
リ ン 作用 低下 が 存 在 す る 。 こ の よ う な NIDDM の
病 態 の 解 明 の 手段 と し て極端 に イ ン ス リ ン 作用 の低
下 し て い る 状態 で， イ ン ス リ ン 分泌の保 た れ て い る
先天的 な疾患群であ る イ ン ス リ ン 受容体異常症が挙
げ ら れ る 。 こ こ では ， こ の イ ン ス リ ン 受容体異常症
の診断， 病態解明 の過程 と ， NIDDM での イ ン ス リ
ン 抵抗性 に つ い て概説す る 。
1 .  イ ン ス リ ン 受容体異常症 そ の遺伝子解析一
イ ン ス リ ン 作用 の 第一歩 は イ ン ス リ ン の イ ン ス リ
ン 受容体への結合であ る 。 結合 し た シ グナ ルは 細 胞
内 に 伝 え ら れ， 糖輸送の充進 な ど イ ン ス リ ン 作用 を
発揮す る 。 し た が っ て イ ン ス リ ン 受容体の 異 常 で、 イ
ン ス リ ン 作用 が障害 し ， い わ ゆ る イ ン ス リ ン 抵抗性
の著 し い 状態 に 陥 る 。 こ の場合， 生体は イ ン ス リ ン
の分泌 を 過剰 に 増 し ， こ の イ ン ス リ ン 抵抗性 の状態
に overcome す る 様 な 反応 を 示す 。
イ ン ス リ ン 受容体異常症 は そ の 障害の部位に よ り
分類 さ れ る が， 大 き く 分け る と ， イ ン ス リ ン の結合
が著 明 に 低下 す る 状態 と ， イ ン ス リ ン の結合 は正常
であ る が， 結合以後 の シ グナ ル伝達が障害 き れ る 場
合が あ る 。 こ れ ら の 障害部位の大体の推測 は イ ン ス
リ ン 結合の程度や細胞膜上に 存在す る イ ン ス リ ン 受
容体の 量 の 測 定や， 受容体の分子量のi�lj 定 を 電気泳
動 な ど を 使 う こ と に よ り 明 ら か に す る こ と がで き る 。
ま た イ ン ス リ ン 受容体は 自 己燐酸化 を 行 う こ と の で
き る 酵素 と し て の性格 も 有す る の で， そ の 測 定 も 可
能であ り ， イ ン ス リ ン 結合 と こ の酵素活性 と の 間 で
ど の よ う な 関係 に あ る か を 検討す る こ と に よ り ， シ
ク、、ナ ル伝達の障害 な どが明 ら か に な る 。 あ る 程度の
障害部位あ る い は メ カ ニ ズム が判 明 し た な ら ば， そ
の構造異常 あ る い は 受容体数の減少 を 明 ら か に す る
に は ， イ ン ス リ ン 受容体遺伝子の解析が必要 と な る 。
遺伝 子 の 解 析 に は ま ず 患 者 よ り 得 た 白 血 球 よ り
genomic DNA を 抽 出 し ， イ ン ス リ ン 受容体遺伝子
の22 ケ のエ ク ソ ン を そ れ ぞれ の エ ク ソ ン を は さ む プ
ラ イ マー を 使用 し て Polymerase chain reaction を
行 い ， 各エ ク ソ ン を 増幅す る 。 得 ら れた 各エ ク ソ ン
の DNA の塩基配列 を 直接 sequence 法に て 決定す
る 。 こ の よ う に し て構造蛋 白 の 各 ア ミ ノ 酸の配列 が
決 定 さ れ， point mutation の 有 無や 欠 点 な ど が明
ら か に き れ る 。 例 え ば イ ン ス リ ン 受容体は そ の生合
成 の過程 で二つ の部位に 切 断 さ れ成熟 し た 形で細胞
膜 に 挿 入 き れ る 。 も し こ の切 断部位がア ミ ノ 酸の変
異か ら 切 断 が な き れ な い場合， 大 き な受容体 と し て
細 胞 膜 に 挿 入 さ れ， 結合親和性 の低い受容体 と し て
機能す る 。 し た が っ て ， イ ン ス リ ン 結合は低下 し ，
イ ン ス リ ン 作用 も 低下す る 。 そ の よ う な 状 態 が姉妹
の糖尿病患者 に 認め ら れ た が， 遺伝子解析の結果切
断部位であ る ー ア ル ギ三 ンー リ ジ ンーア ル ギニ ン
ア ル ギニ ンー と い う 塩基 の ア ミ ノ 酸の 4 番 目 の ア ル
ギニ ン の遺伝子 時号であ る AGG が AGT に 変位 し
て お り ， こ の部位の ア ミ ノ 酸がセ リ ン に 変換 し て い
る こ と が明 ら か と な っ た 。 こ の よ う な イ ン ス リ ン 受
容体異常症 の 患 者 では 身体的 な 特徴 と し て ， 皮 膚 の
黒 色表 皮 腫 及 び 多毛症 を 呈 し ， 女性で あ れ ば poly­
cystic ovary の 状 態 が 多 く 認め ら れて い る 。 こ れが
ど の よ う な メ カ ニ ズム でイ ン ス リ ン抵抗性 と 直接関
係 し て い る か は 未だ明 ら か に さ れて い な いが， 異常
に 高 い 血 中 イ ン ス リ ン が， ovary に 存在す る IGF-1
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受容体 と 結合 し て testosterone の産生 を 促す の では
な い か と い う 説 も 提唱 さ れ て い る 。
イ ン ス リ ン 抵抗’性が存在す る か否 か は ， 血 中 イ ン
ス リ ン レ ベルが異常 な 高値 であ る こ と ， イ ン ス リ ン
を 静注 し て そ の 時 の血糖低下度が著明 に低下 し て い
る な ど に よ っ て 明 ら か と さ れ る 。 ま た こ の よ う な現
象 が他 の 家族や血族の 人 に み ら れ な いか を 検討 す る
こ と に よ り 遺伝形式 も 判 明 す る 。 上に 述べ た 姉妹の
症 例 で は 両 親 は い と こ 婚の近親結婚であ り ， point
mutation は ホ モ 結合体 と し て 認め ら れた 。 従 っ て
両親 と も こ の よ う な 異常遺伝子 を 有す る こ と が考 え
ら れ る 。 一般 に こ の よ う な 異常遺伝子がホ モ 接合体
を 示す場合は イ ン ス リ ン 抵抗性 は 著明 であ り ， ヘ テ
ロ 接合体の場合 は 軽症 で あ る 場合 が 多 く ， NIDDM
の患者の な か に も こ の よ う なヘ テ ロ 接合体の遺伝子
異常 を 示す場合 も 考 え ら れ る 。
次に 以上の よ う に し て ， 患者 よ り 得 た 遺伝子 及 ぴ
イ ン ス リ ン 受容体蛋 白 の解析 よ り 明 ら か と な っ た 異
常 が果 し て， 実際に 患 者 でみ ら れ る イ ン ス リ ン 抵抗
性糖尿病 の状態 を 説明 で き る か を 説明 す る 必要があ
る 。 こ の た め に イ ン ス リ ン 受容体遺伝子の一部 を 変
異 し た 異常遺伝子 に 組み換 え た も の を 発現ベ ク タ ー
に 組み込み， こ れ を 細胞の 中 に 入 れ， 合成 さ れ て く
る イ ン ス リ ン 受容体に つ い て 解析 し た 。 す な わ ち ，
患 者 に み ら れ た point mutation が異常 プ ロ レ セ プ
タ ー と し て 細胞表面 に 出 て く る の か ど う か を 証 明 す
る 必要があ る 。 実際に そ の よ う な 実験 を 行 っ て み る
と 出 て く る イ ン ス リ ン 受容体は 異常 に 大 き く プ ロ レ
セ プ タ ーが殆 ど で， イ ン ス リ ン 結合 も 低 〈 親和性 は
低下 し て い た 。 し た が っ て 遺伝子解析で明 ら か に な
っ た 異常 は イ ン ス リ ン 受容体異常 の 原 因 であ る こ と
が証明 き れ た わ け であ る 。 し か し ， こ れ は 細 胞 レ ベ
ル での証明 であ っ て ， 生体で認め ら れ た 耐糖能障害
や polycystic ovary に つ い て の証 明に は transgenic
animal す な わ ち 異 常 遺 伝 子 を 受精 卵 に 入 れ， こ れ
を 母胎 に 戻 し ， 産 ま れて く る 動物の糖代謝な ど を 検
討す る 必要があ る 。 こ の よ っ な 試 み は こ れか ら 是非，
富 山 医科薬科大学 で も 行い た く 思 っ て い る が， こ の
よ う な 動物の 出 生率 は 非常 に低 く ， 交配 し て モ デル
動 物 を 得 る 迄時聞が要す る も の と 思わ れ る 。
2 .  N旧DM での イ ン ス リ ン抵抗性
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一般 に 我々 が 臨 床 でみ る 糖尿 病 の 患 者 は 殆 ど が
NIDDM であ る が， こ れ ら の 患 者 では イ ン ス リ ン 分
泌 の 不 足 に加 え て イ ン ス リ ン に 対 し て の抵抗性 も み
ら れ る 。 こ の現象の 説明 と し て ， イ ン ス リ ン が そ の
効果 を 発揮す る 糖輸送系 自 体の 異常や， 糖代謝 での
律速酵素 の 異常 な ど が考 え ら れ る が， イ ン ス リ ン 受
容体の機能 自 体 に も そ の シ グナ ル伝達機構 に お い て
異常が考 え ら れ る 。 実 際 こ の様な 患者の イ ン ス リ ン
受容体 を 調べ て み る と ， イ ン ス リ ン 結合 も 低下 し て
お り ， ま た イ ン ス リ ン 受容体での シ グナ ル伝達 の 指
標 と な る 受容体の酵素活性 （ キ ナー ゼ活性 ） 充進作
用 は 低下 し て い た 。 こ の よ う な 生体， 特 に 患者 を 対
象 と す る と き ， イ ン ス リ ン 受容体の 材料 を ど こ か ら
得 る か 問題 と な る が， 幸 い 血球（ 赤 血球や リ ン パ球 ）
に も イ ン ス リ ン 受容体は 存在 し ， ま た イ ン ス リ ン 作
用 の三大標的細胞 で あ る 肝臓， 筋 肉， 脂肪の 中 ， 手
術 時 に 筋 肉， 脂肪 な ど は 入手可能で、あ り ， こ こ か ら
得た イ ン ス リ ン 受容体に つ い て， シ グナ ル伝達 を 検
討す る こ と も で き る 。 こ の よ う に イ ン ス リ ン 作用 の
第 一 歩 であ る イ ン ス リ ン 受容体結合， イ ン ス リ ン 受
容体の シ グナル伝達の 障害が異常 で、あ る こ と が明 ら
か に な っ た が， そ の メ カ ニ ズム は 未だ明 ら か に な っ
て い な い 。 NIDDM 患 者 での イ ン ス リ ン 受容体遺伝
子 の解析は， 正常 で、あ る こ と が報告 き れて お り ， 恐
ら く 受容体の構造蛋 白 そ の も の は 正常 と 思わ れ る の
で， 可 逆 的 な NIDDM 特 有 の 受容 体 に 対 し て の修
飾 が こ の病態 に 認め ら れ る も の と 考 え ら れ る 。 高 血
糖， protein kinaseC 活性の上昇， フ ォ ス フ ァ タ ー
ゼ の 上昇 な ど様々 の NIDDM に み ら れ る 現象 が イ
ン ス リ ン 受容体機能低下 に 関係 す る も の と 予想 さ れ，
こ れ を in vitro に お い て 再現 き せ検討す る と ， 高 血
糖 と 高 イ ン ス リ ン 濃度が存在す る 場合に は ， 受容体
機能は低下 し て い る 結果が得 ら れ， 更 に 詳細 な検討
が待 た れ る 。
3 .  こ れか ら の展望
イ ン ス リ ン 作用 の機序 は 未 だ 明 ら か に さ れて い な
い 。 イ ン ス リ ン 作用 の最初 の ス テ ッ プの イ ン ス リ ン
受容体結合 と そ の シ ク。ナ ル伝達 に つ い て は ， 受容体
の構造の解析か ら 明 ら か に な る 部分 が 多 い 。 こ れ迄
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受容体遺伝子及 び， 受容体の一次構造 も 明 ら か に な
っ た が， 三次構造 は 未だ不明 であ る 。 こ れ を 明 ら か
に す る こ と に よ り ， 初 め て そ の機能が解 明 き れ る も
の と 考 え る 。 こ れは NIDDM での受容体機能 異常 に
も つ な が る と も 考 え ら れ る 。 こ の た め大量 の受容体
が必要 と な る と 同 時 に 細胞膜上に 存在す る 場合の構
造変化， ま た イ ン ス リ ン 結合時惹起 さ れ る 受容体の
変化 な ど重要な ポ イ ン ト と な る 。 こ れは transgenic
animal の問題 と 共に こ れか ら の大 き な 課題 と な る 。
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こ れ ら を 解 明 す る こ と に よ り ， イ ン ス リ ン 作用 障害
に 対 し て 有効 な 薬剤 も 開発 き れ る も の と 期待 さ れ，
あ る い は現在存在す る 薬剤 の機序 の解明 に も つ な が
る と 考 え ら れ る 。
臨床か ら 得 ら れ た 問題点 を 進ん だ分子生物学 の 手
法 を 応用 し て解決 し ， こ れ を 再び臨床に 返 し ， 患者
治 療 に 応用 す る一一 こ れが ど の程度 当 大学 で実現可
能 に な る か我 々 の 大 き な課題であ る 。
